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Troubles metaboliques, 
risque vasculaire, lipodystrophie 
chez le patient infecte par le VIH 


Si I'avenement des tritherapies antiretrovirales a fait chuter tres 
significativement la morbidite et la mortalite directement liees 
a I'infection par le VIH, d'autres complications et risques, lies 
a la prise a long terme de medicaments, sont apparus qui grevent 


a leur tour la qualite de 
cardiovasculaire. 

Pascale Leclercq, Myriam Blanc * 

D epuis l’arrivee en 1996 de nouvelles therapeutiques 
antiretrovirales dans les pays riches, Fesperance de vie 
des patients infectes par le virus de Fimmunodefi- 
cience humaine (VIH) s’est considerablement amelioree, 
la morbidite et la mortalite des pathologies deftnissant le 
sida s’etant effondrees. Parallelement, des complications 
n’entrant pas dans le cadre du sida ont emerge : cancer 
(hors maladie de Kaposi et lymphome non hodgkinien), 
complications hepatiques terminales des co-infections par 
le virus de l’hepatite B ou C (VHB ou VHC) et complica- 
tions a long terme des traitements antiretroviraux pris au 
long cours. Ces demieres sont les plus frequentes et com- 
prennent la lipodystrophie, les anomalies metaboliques 
glucidiques et lipidiques, les complications cardiovascu- 
laires et la toxicite mitochondriale. 


vie des patients et accroissent leur risque 


LIPODYSTROPHIE 


II s’agit dun trouble de la repartition des graisses (fig. 1) 
associant : 

- une perte du tissu adipeux sous-cutane au niveau des 
jambes, des fesses, des bras et du visage. L’ensemble 
donne un aspect musculeux au patient (meilleure visuali- 
sation des massifs musculaires et des veines). Au niveau 
du visage, le facies est caracteristique avec une fonte des 
boules de Bichat, puis une fonte du tissu adipeux au 
niveau des tempes ; 

- une prise de masse grasse au niveau du tronc avec une aug- 
mentation du tour de taille du fait de Faccroissement de la 
graisse intra-abdominale, periviscerale ; une augmentation 
de la masse graisseuse au niveau des seins (adipomastie) 


* Centre d'information et de soins de I'immunodeficience humaine, hopital Albert-Michallon, 38043 Grenoble Cedex 09. 
Courriel : PLeclercq@chu-grenoble.fr 
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HMD Lipodystrophie 

D'apres Carr A, Cooper DA. 
Images in clinical medicine. 
Lipodystrophy associated with 
VHIV- protease inhibitor. 

N Engl J Med I998;39:1296. 


pouvant induire une gynecomastie, aussi bien chez 
l’homme que chez la femme ; et parfois un aspect de bosse 
de bison au niveau de la nuque. 

Les patients ont une forme soit a predominance lipo- 
atrophique, soit une forme essentiellement hypertro- 
phique, soit le plus souvent mixte associant a la fois lipo- 
atrophie et hypertrophie tronculaire. 

La lipodystrophie a des consequences : 

- esthetiques majeures responsables d’un risque de mau- 
vaise observance ; dans une etude franpaise, la lipodystro- 
phie est la piincipale cause de rupture d’observance ; 

- atherogenes, par les troubles metaboliques associes ; 

- hepatiques, avec une steatose qui peut etre importante et 
dangereuse si elle evolue vers une steatohepatite. 

Les consequences esthetiques sont majeures avec un 
bouleversement du schema corporel ; la perte de graisse 
au niveau du visage donne un aspect maladif a des 
patients qui par ailleurs sont en bonne sante ; la perte de 
graisse peripherique et faugmentation du tour de taille 
donnent chez les femmes un aspect androide ; dans tous 
les cas, l’aspect general est evocateur d’un vieillissement 
accelere. La lipohypertrophie peut induire des troubles 
digestifs (flatulences). 

L’hypertrophie graisseuse tronculaire s’integre souvent 
dans le cadre d’un syndrome metabolique associant 
hypertension arterielle, augmentation du perimetre abdo- 
minal, dyslipidemie et trouble de la tolerance au glucose. 

La lipoatrophie peut etre associee a une dyslipidemie a 
type d’hypertriglyceridemie (comme si les triglycerides ne 
trouvaient plus de tissu adipeux pour etre stockes) et 
d’une insulinoresistance. L’hypertrophie graisseuse abdo- 
minale iuduit une hypertriglyceridemie par augmentation 
de la production hepatique de VLDL ( very low density 
lipoprotein ) [correlee a la quantite de graisse epiploique] 
et une insulinoresistance. 

Le sens clinique du medecin est le meilleur critere dia- 
gnostique de la lipodystrophie ; il est le plus souvent en 


accord avec Pimpression du patient (si on laisse au patient 
la possibility de parler de son aspect corporel !). Le poids 
est un tres mauvais marqueur, les mesures anthropome- 
triques sont longues a realiser ; il est, en revanche, facile 
de mesurer le tour de poitrine (tres bon marqueur de 
gynecomastie), le tour de taille et de hanche (le rapport 
taille/hanche etant un excellent marqueur de risque meta- 
bolique). La tomodensitometrie et l’imagerie par reso- 
nance magnetique (IRM) [avec des coupes au niveau 
abdominal et des coupes au niveau des cuisses] ainsi que 
le dexa ( dual energy X-Ray absorptiometry) [mesure de la 
masse graisseuse au niveau du tronc et des membres] ne 
sont en pratique utilises que dans les essais cliniques. 

Quelle est la frequence de la lipodystrophie ? 

Selon les etudes, elle est retrouvee chez 15 a 80% des 
patients ; cette dispersion importante provient des impre- 
cisions de leur definition (alors que le diagnostic est sou- 
vent evident pour le patient et le medecin), de l’ancien- 
nete de la file active des patients et des traitements 
antiretroviraux utilises (les molecules les plus recentes 
etant moins toxiques pour le tissu adipeux). Dans les 
series oil les antiviraux les plus utilises etaient la zidovu- 
dine (AZT) ou la stavudine (d4T), analogues de la thymi- 
dine, associes a un inhibiteur de protease, 30 % des 
patients etaient cliniquement lipodystrophiques au bout 
de 2 ans de traitement. 1 

Quelles sont les causes de cette lipodystrophie ? 

Les etudes d’adipocytes preleves chez des patients lipo- 
dystrophiques montrent que les traitements antiretrovi- 
raux induisent une souffrance du tissu adipeux par plu- 
sieurs mecanismes. 2 Les inhibiteurs nucleosidiques de la 
transcriptase inverse entrament une toxicite mitochon- 
driale, l’apoptose est tres augmentee (role du tumour necro- 
sis factor [TNF] secrete en exces) induisant la disparition 
des adipocytes. Les antiproteases induisent un trouble de 
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la differentiation adipocytaire (blocage entre le preadipo- 
cyte et l’adipocyte). L’association des inhibiteurs nucleosi- 
diques de la transcriptase inverse et des antiproteases 
aggrave synergiquement l’apoptose et le trouble de diffe- 
renciation adipocytaire. Parmi les inhibiteurs non nucleo- 
sidiques de la transcriptase inverse, refavirenz se comporte 
comme les antiproteases alors que la nevirapine n’a pas 
d’effet sur les adipocytes. Au sein de chaque famille, les 
antiretroviraux ne sont pas identiques entre eux en termes 
de toxicite sur l ad i pocyte. Parmi les inhibiteurs nucleosi- 
diques de la transcriptase inverse, les analogues de la thy- 
midine sont les plus toxiques (stavudine > zidovudine > 
autres inhibiteurs nucleosidiques). Parmi les antiproteases, 
Famprenavir et l’atazanavir sont moins toxiques in vitro. 

Quelle prise en charge ? 

II convient d’eviter les traitements antiretroviraux les 
plus agressifs sur le tissu adipeux ; sauf a y etre oblige 
pour des raisons virologiques, il faut eviter Futilisation de 
la stavudine et certainement la suspendre en cas de lipo- 
atrophie debutante. L’etude Mitox 3 a demontre que l’arret 
de la stavudine et son remplacement par Fabacavir indui- 
sent statistiquement une reprise de graisse au niveau peri- 
pherique, meme si les patients ne s’en rendent pas tou- 
jours compte. 

L’etude randomisee No-Nuke 4 a evalue la poursuite du 
traitement antiretroviral a Fidentique ou son remplace- 
ment par un traitement antiretroviral ne comportant 
aucun inhibiteur nucleosidique chez des patients lipo- 
atrophiques. L’etude demontre des recuperations de tissu 
adipeux au niveau des cuisses chez les patients ayant 
arrete les inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase 
inverse (surtout zidovudine et stavudine). Cette recupe- 
ration est tres lente (plusieurs mois) et il est possible que 
la fonte du tissu adipeux soit irremediable dans les formes 
les plus severes. 



•) La possibility d'utiliser des techniques de comblement par New 
Fill dans la lipoatrophie du visage. 

■) En presence d'une lipoatrophie, le changement therapeutique 
vers un traitement sans inhibiteur nucleosidique ou du moins 
sans analogue de la thymidine (stavudine et zidovudine) permet 
une recuperation partielle de la masse graisseuse. 

) Les thiazolidinediones seraient efficaces dans 
I’insulinoresistance des patients sous traitement antiretroviral. 

■) Le profil metabolique (dyslipemie induite) est devenu un critere 
dans le choix des traitements antiretroviraux. 

■) Les patients traites par antiretroviraux ont un risque accru de 
complications cardiovasculaires. 


Les techniques de comblement 

Pour limiter le prejudice esthetique, on peut combler le 
manque de tissu adipeux au niveau du visage en utilisant soit 
des autogreffes de graisse, soit des produits de comblement 
artificiels. L’auto-injection de graisse selon la technique de 
Coleman consiste a prelever sous anesthesie generale du tissu 
adipeux sous-cutane de l’abdomen et a le reinjecter au niveau 
du visage ; cette technique donne de bons resultats, mais elle 
requiert la persistance de graisse dans le tissu adipeux sous- 
cutane abdominal et une intervention chirurgicale. 

Des produits de comblement peuvent etre utilises ; le 
New Fill a obtenu, debut 2005, le remboursement par 
l’assurance maladie dans le cadre specifique du traitement 
des patients seropositifs pour le VTH ; les medecins for- 
mes a cette technique injectent dans le derme du visage 
des patients du New Fill qui cree un nouveau tissu sous- 
cutane. La methode est simple ; les injections peuvent etre 
repetees une fois par mois jusqu’a 6 fois et l’effet dure 
pendant au moins 1 an. 

Les moyens pharmacoloqiques 

Les thiazolidinediones ont l’interet theorique de 
« debloquer » la differentiation adipocytaire inhibee par les 
antiretroviraux en plus de leur effet comtu sur l’insulino- 
resistance. Les etudes 5 ont donne des resultats contradic- 
toires ; en bref, il semble que les thiazolidinediones indui- 
sent une reprise de masse grasse sous-cutanee si dans le 
meme temps les antiretroviraux les plus toxiques (en parti- 
culier la stavudine) sont interrompus. Certaines (la rosigli- 
tazone) induisent des hyperlipidemies et sont done contre- 
indiquees chez les patients sous antiretroviraux. Les 
thiazolidinediones ameliorent le bilan enzymatique hepa- 
tique des patients infectes par le VI H sous antiretroviraux et 
sont connues pour ameliorer les steatoses non alcooliques. 6 

La metformine, utilisee dans le cadre de l’insulino- 
resistance, a pour effet connu de diminuer la masse grasse 
intra-abdominale. Les resultats des essais menes dans le 
cadre de la lipodystrophie des patients infectes par le YIH 5 
sont modestes, avec une perte de masse grasse abdominale 
mais sans effet sur la graisse sous-cutanee peripherique. 

Le risque d’acidose lactique induit par les biguanides 
n’est pas un reel probleme chez les patients infectes par le 
VTFi (attention en cas d’insuffisance renale) mais les trou- 
bles digestifs sont difficiles a accepter par des patients qui 
ont souvent un transit accelere par les antiretroviraux. 

ANOMALIES METABOLIQUES 

Dyslipidemie 

La dyslipidemie associe : 

- un abaissement de la valeur plasmatique du cholesterol 
lie aux proteines de haute densite (H DL-cholesterol) ; 

- une augmentation de la valeur plasmatique du choleste- 
rol lie aux proteines de basse densite (LDL-cholesterol) ; 

- une hypertriglyceridemie. 
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Dans la cohorte franpaise APROCO, 7 apres 1 puis 3 ans 
de traitement comportant un inhibiteur de protease, la 
prevalence de Fhypertriglyceridemie augmente de 26 a 
36 % chez les hommes et de 20 a 25 % chez les femmes ; la 
prevalence de Fhypercholesterolemie est elevee, entre 55 
et 60% dans les deux groupes. 

La physiopathologie de la dyslipidemie est multifacto- 
rielle : augmentation des apo-C3 qui ralentissent le cata- 
bobsme des triglycerides, hyperproduction de VLDL par 
le foie, inhibition de la degradation de fapo-B liee a Finhi- 
bition du proteasome, etat inflammatoire a minima 
(secretion chronique de TNF dans les tissus). L’analyse 
plus fine de ces lipoproteines montre un profil atherogene 
(LDL petites et denses, LDL oxydees). 

Anomalies du metabolisme glucidique 

Les anomalies du metabolisme glucidique vont de l’hyper- 
insulinemie/insulinoresistance jusqu’au diabete. Une 
anomalie de la glycemie (a jeun - test de charge en glu- 
cose) est notee chez 1 7 puis 27 % des hommes apres 1 et 
3 ans de traitement respectivement (avec un risque de 
diabete augmentant de 4 a 9 %) ; chez les femmes, la tole- 
rance au glucose reste stable a 25 % (le diabete augmente 
de 2 a 1 1 %). 

Ces anomalies sont liees en partie a une inhibition du 
transporteur du glucose GLUT4 par certaines antiprotea- 
ses (en particulier Findinavir) et surtout, elles sont indui- 
tes par la lipodystrophie (lipoatrophie et lipohypertro- 
phie). 

Toutes les molecules antiretrovirales ne sont pas iden- 
tiques entre elles : 

- dans la famille des inhibiteurs nucleosidiques de la 
transcriptase inverse, la stavudine est la plus hypertrigly- 
ceridemiante ; 

- dans la famille des inhibiteurs non nucleosidiques de la 
transcriptase inverse, la nevirapine est associee a un 
meilleur profil lipidique ; 

- dans la famille des inhibiteurs de protease, le ritonavir 
est hypertriglyceridemiant par lui-meme en majorant les 
concentrations seriques des antiproteases qu’il « booste ». 
L’atazanavir est celui dont le profil lipidique est le 
meilleur, « suivi » par le saquinavir et l’amprenavir. 

Quelles explorations metaboliques 
chez les patients VIH ? 

Avant la mise sous traitement antiretroviral, les patients 
doivent avoir un bilan lipidique afin de rechercher une 
hyperlipidemie preexistante (familiale ou non). Ce bilan 
lipidique classique (HDL- et LDL-cholesterol, triglyceri- 
des) doit etre refait 3 a 6 mois apres la mise sous antiretro- 
viraux, puis apres chaque changement d’antiretroviraux. 
Les hypertriglyceridemies induites par les antiretroviraux 
apparaissent en general rapidement (quelques semaines) ; 
rhypercholesterolemie peut continuer a evoluer dans le 


temps. Au moins un bilan lipidique annuel, en Fabsence 
de toute modification therapeutique, semble raisonnable. 
L’interpretation de la valeur du LDL-cholesterol est 
sujette a caution s’il existe une hypertriglyceridemie supe- 
rieure a 5 g/L ce qui nest pas rare chez les patients sous 
ce type de traitement. 

L’exploration du metabolisme glucidique doit compor- 
ter au moins une glycemie a jeun, mais idealement aussi 
une glycemie 2 heures apres une charge en glucose qui 
permet de mieux visualiser le trouble de la reponse a l’in- 
suline ; elle est couplee, ou non, a la mesure de Finsuline- 
mie. Si le patient rentre dans les criteres du diabete, il est 
surveille comme les patients non infectes par le YIH 
(hemoglobine glyquee) ; s’il a une insulinoresistance, 
cette donnee doit etre prise en consideration dans reva- 
luation du risque cardiovasculaire et la mise en place de 
mesures preventives contre revolution vers un diabete 
avere. Cette exploration du metabolisme glucidique doit 
etre realisee avant la mise en route des traitements anti- 
retroviraux, puis 3 a 6 mois apres les modifications thera- 
peutiques, et enfin une fois par an, etant donnee la preva- 
lence importante des anomalies glucidiques chez les 
patients traites. 

La prise en charge de ces anomalies metaboliques a 
essentiellement pour objectif de limiter le risque cardio- 
vasculaire des patients (v. infra). 

Le risque pancreatique des grandes hypertriglyceride- 
mies ne se voit en fait que pour des valeurs «historiques » 
(plus de 30 g/L). 

RISQUE CARDIOVASCULAIRE 


Quel est-il chez les patients traites ? 6 Ces demiers ont plus 
de facteurs de risque que la population generale 
(v. supra ) : hypo-HDL-cholesterolemie liee a Finfection par 
le YIH elle-meme, augmentation du LDL-cholesterol, 
insulinoresistance et/ ou diabete et, comme facteurs de 
risque secondaires, obesite abdominale et hypertriglyceri- 
demie. Les patients lipodystrophiques ont un risque car- 
diovasculaire plus eleve puisque la lipodystrophie induit 
une hyperlipidemie et une insulinoresistance. La question 
d’un risque atheromateux en lien direct avec Finfection par 
le YIH rf'est pas completement resolue (hypersecretion de 
TNF, presence de YIH dans les macrophages de la paroi 
arterielle. . .). On retrouve des anomalies de la fonction 
endotheliale, une augmentation du rapport intima/ media, 
des anomalies de la vasodilatation et de la fibiinolyse. 

L’etude sur la mortalite des patients infectes par le YIH, 
realisee en 2000 en France, montre que les complications 
cardiovasculaires sont responsables de 7% de Fensemble 
des deces (et de 14% des deces non lies au YIH). Apres 
les premieres publications anecdotiques sur les infarctus 
du myocarde chez ces patients, de grandes etudes de 
cohorte ont cherche a estimer cet eventuel surrisque. 7 ' 9 
L’analyse globale de ces etudes est en faveur d’un sur- 
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risque de pathologie cardiovasculaire associee au traite- 
ment, celui-ci etant net quand les patients sont exposes 
pendant plus de 30 mois aux antiproteases. 10 

Devaluation du risque cardiovasculaire doit faire partie 
de la surveillance clinique de tous les patients seropositifs 
pour le VIH, traites au non. Elle comporte la recherche 
d’antecedents famihaux et, bien sur, personnels, de ma- 
ladie cardiovasculaire qui fait passer d’emblee le patient 
dans un risque superieur a 20 %, la recherche du taba- 
gisme ou d’une hypertension arterielle et comporte le 


suivi biologique metabolique. Le calcul du risque cardio- 
vasculaire peut se faire a Faide des abaques ou fonnules 
utihsees dans la population generale, meme si elle n’ont 
pas ete validees dans la population infectee par le VIH 
(equation de Framingham, notamment) ; un eventuel sur- 
risque lie a Finfection par le VIH (par rapport aux facteurs 
de risque contenus dans ces estimations) est possible vis- 
a-vis des estimations europeennes, mais le calcul de Invo- 
lution du risque apres modifications de la dyslipemie, du 
tabagisme reste tres utile. 


Quel est I'objectif therapeutique ? 



* Facteurs de risque cardiovasculaire associes 

a une dyslipidemie 

> Tabagisme actuel ou arrete depuis moins de 3 ans 

I Hypertension arterielle permanente traitee ou non 
traitee 

► Diabete de type 2 traite ou non traite 

I HDL-cholesterol < 0,40 g/L (1,0 mmol/L) quel que 
soit le sexe 


Facteur protecteur 

I HDL-cholesterol ^ 0,60 g/L (1,5 mmol/L) : soustraire alors « un risque » au score de niveau de risque. 


** Diabete de type 2 a haut risque 

I Atteinte renale 

I Ou au moins 2 des facteurs de risque suivants : age, antecedents familiaux de maladie coronaire precoce, tabagisme, 
hypertension arterielle ; HDL-cholesterol < 0,40 g/L, microalbuminurie (> 30 mg/24 h) 


> Age 

- Homme de 50 ans ou plus 

- Femme de 60 ans ou plus 

> Antecedents familiaux de maladie coronaire precoce 

- Infarctus du myocarde ou mort subite avant 55 ans chez 
le pere ou chez un parent du r degre de sexe masculin 

- Infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez 
la mere ou chez un parent du 1 er degre de sexe feminin 


mm] Prise en charge du patient dyslipidemique. 

D'apres I'Anaes. 
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La presentation clinique de la pathologie coronaire de 
ces patients est classique, en dehors dun possible jeune 
age ; le diagnostic est fait plus tardivement que dans une 
population de reference. L’angiographie montre souvent 
(un tiers des cas) une atteinte pluritronculaire. 11 Le traite- 
ment suit les memes regies que dans la population gene- 
rale. 

Quelle prise en charge ? 

La lutte contre les risques cardiovasculaires comporte 
des actions sur les facteurs de risque modifiables : le 
tabac, puis le diabete, fhypertension arterielle et la dysli- 
pidemie (fig. 2). 

L’evaluation du risque doit etre faite de maniere regu- 
bere (annuelle) et, en cas de risque cardiovasculaire eleve, 
le patient doit etre adresse a un cardiologue qui evaluera 
les explorations a faire (epreuve d’effort, scintigraphie, 
etc.) et d un eventuel traitement antiagregant ; l’algo- 
rithme de surveillance des patients sous traitement anti- 
retroviral n’a pas encore ete finalise, mais il pourrait se 
rapprocher de celui des patients diabetiques. 

Le rapport benefice/risque des traitements antiretrovi- 
raux reste tout a fait favorable. Une estimation montre que 
le risque d’infarctus du myocarde a 3 ans passe de 0,3 % par 
an chez des patients infectes par le VIH natfs de traitement 
a 1,07 % chez ceux ayant un traitement ; dans le meme 
temps, le risque de developper la maladie sida ou den mou- 
rir pendant ces 3 ans est de 6 a 1 1 % chez les patients traites, 
alors qu’il est de 25% chez ceux non traites. 

Les regies hygieno-dietetiques 

La lutte contre le tabagisme doit devenir un objectif 
important des equipes soignantes prenant en charge les 
patients infectes par le VIH. Actuellement, environ 50 % 
de nos patients sont fumeurs. Le vieillissement des 
patients et le risque cardiovasculaire majore vont faire 
apparaitre a la fois des pathologies ischemiques et des 
cancers hes au tabagisme. Les soignants doivent evacuer 
le faux complexe « on leur a deja beaucoup enleve de plai- 
sirs. . . » et aider les patients a arreter le tabac. 

L’exercice physique permet de diminuer Fadiposite 
abdominale, Finsulinoresistance et le risque cardiovascu- 
laire. Les patients sedentaires doivent etre incites a faire 
trois fois 30 minutes d’exercice par semaine. 

En dehors de graves erreurs dietetiques (regime riche 
en cholesterol et/ou exces de sucres rapides ou d’alcool), 
les regies dietetiques influencent peu les resultats gluci- 
diques et lipidiques des patients. 

Les hypolipemiants 

Les statines font baisser le LDL-cholesterol, mais de 
I'acou moins nette que dans une population de reference 
(surtout, il y a moins de patients qui retrouvent une valeur 
normale de cholesterol). La principale difficulte est Finter- 
action entre le ritonavir utilise comme « booster » de 


1 

■/ Les facteurs de risque cardiovasculaire doivent etre evalues 
une fois par an chez les patients sous antiretroviraux. 

Le rapport benefice/risque des traitements antiretroviraux est 
indiscutablement en faveur du traitement! 

■> La lutte contre le tabagisme fait partie de la prise en charge 
des patients. 

La lipodystrophie doit etre reconnue, abordee avec le patient 
et mise en balance avec I’efficacite du traitement afin d’eviter 
les ruptures d'observance. 

La prise en charge de la dyslipemie associe un traitement 
symptomatique (en se mefiant des interactions majeures 
entre certaines statines et le ritonavir utilise dans la majorite 
des schemas antiretroviraux) et une eventuelle adaptation du 
schema antiviral. 


presque tous les inhibiteurs de protease et le metabolisme 
des statines ; il en resulte une accumulation de certaines 
statines avec toxicite majoree. La pravastatine et la rosu- 
vastatine sont les moins concemees ; Fatorvastatine peut 
etre utibsee sous surveillance stricte et les autres sont 
contre-indiquees. 

Les fib rates sont les meiUeurs agents des hypertriglyce- 
ridemies ; leur efficacite est moins nette que dans les 
hypertriglyceridemies d’autres origines. La question est 
de savoir pour quelles valeurs le traitement doit etre insti- 
tue : les autres facteurs de risque doivent etre pris en 
compte ainsi que les possibihtes de modifier le traitement 
antiretroviral. La valeur seuil de 5 g/L pour commencer 
un traitement semble raisonnable. 

Les insulino-sensibilisateurs 

La metfonnine et les thiazolidinediones sont les traite- 
ments de choix de Finsulinoresisitance induite par les trai- 
tements antiretroviraux. L’effet sur le metabolisme gluci- 
dique est celui obtenu dans les autres pathologies. Leurs 
effets sur la lipodystrophie et leur toxicite sont discutes 
plus haut dans le paragraphe lipodystrophie. 

Le choix du traitement antiretroviral depend de l’his- 
toire virologique du patient. 

Chez le patient naif d’antiretroviraux, Fhistoire person- 
nels et familiale de dyslipidemie ou de diabete est prise 
en consideration dans le choix therapeutique, en evitant 
par exemple certains inhibiteurs de protease s’il existe une 
hyperlipidemie preexistante au traitement ou, bien sur, 
des antecedents coronaires. 

Chez le patient ayant deja re<;;u de nomb reuses lignes 
therapeutiques antiretrovirales, les necessites virolo- 
giques et pbarmacologiques (besoin de concentrations 
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elevees d’inhibiteurs de protease) mettent au deuxieme 
rang les contingences metaboliques : le traitement anti- 
retroviral choisi est celui ayant le plus de chances d’etre 
efficace et les anomalies metaboliques sont traitees (stati- 
nes ou fibrates p. ex.). 

Quand une dyslipidemie apparait sous traitement et 
qu’il reste des options therapeutiques contre le VIH, on 
peut discuter du remplacement par un medicament de la 
meme famille si l’on est sur de sa puissance virologique, 
ou maintenir les memes antiviraux et aj outer un traite- 
ment symptomatique des anomalies metaboliques. 

La modification, voire barret des antiviraux, ne permet 
que rarement de restaurer la lipoatrophie qui induit elle- 
meme des anomalies metaboliques. 

TOXICITE MITOCHONDRIALE 


L’atteinte clinique des toxicites mitochondriales associees 
aux traitements antiretroviraux est atypique. Elle peut 
s’exprimer sur un mode aigu, c’est le tableau d’acidose 
lactique, heureusement exceptionnelle, sur un mode 
chronique avec une pathologie specifique d’organes 
(myopathies associees a la zidovudine, neuropathies peri- 
pheriques et pancreatites liees a la didanosine et a la sta- 
vudine) ; enfin, et c’est le plus frequent, sur un mode tor- 
pide avec asthenie, fatigabilite musculaire, aspect de 
vieillissement accelere. 

Elle est essentiellement due aux inhibiteurs nucleosi- 
diques de la transcriptase inverse 12 qui induisent une altera- 
tion du fonctionnement mitochondrial, a l’origine d’un 
ralentissement metabolique et une orientation vers le mode 
anaerobique (d’oti production de lactate), une hyperpro- 
duction de radicaux libres et une apoptose acceleree. 

L’incidence de l’hyperlactatemie est d’environ 1/100 
patients-annees (patients sous inhibiteurs nucleosi- 
diques), si la valeur seuil de lactate est de deux fois la 
valeur normale. 13 Le principal facteur de risque est bien 
sur l’exposition aux inhibiteurs nucleosidiques de la 
transcriptase inverse en prenant en compte leur type ; le 
groupe zidovudine, didanosine, stavudine est plus a 
risque que le groupe lamivudine, emtricitabine, tenofovir, 
abacavir. Un traitement associe par ribaviiine (surtout en 
association avec la didanosine) augmente le risque d’at- 
teinte mitochondriale, ainsi que l’age. Le sexe feminin, la 
surcharge ponderale, la grossesse, en particulier durant le 
dernier trimestre, sont des facteurs de risques devolution 
vers l’acidose lactique. 

L’acidose lactique est une complication rare et severe 
(50 % de mortalite) ; le tableau clinique est celui d’une 
defaillance multiviscerale avec des lactates plasmatiques 
superieurs a 5 mmol/L, une acidose metabolique, une 
steatose hepatique. Les signes precoces de l’acidose lac- 
tique sont un amaigrissement brutal inexplique et la 
maj oration d’une dyspnee et d’une fatigabilite muscu- 
laire. 1415 


L’hyperlactatemie symptomatique associe une lactate- 
mie superieure a 2,5 mmol/L, une fatigabilite musculaire, 
des douleurs mal systematises a type de myalgies, de 
paresthesies, un contexte de lipoatrophie, des troubles 
sexuels. Cette association de symptomes (lipoatrophie, 
fatigabilite musculaire, troubles sexuels) rend compte de 
la sensation de vieillissement accelere rapporte par les 
patients. 

Le dosage systematique du lactate plasmatique n’est 
pas recommande (il n’est pas predictif) sauf pour certains, 
chez les femmes traitees par antiretroviraux au troisieme 
trimestre de la grossesse. 

Quelle prise en charge ? 

La meilleure prophylaxie de la toxicite mitochondriale 
associee aux traitements antiretroviraux est bien sur . . . de 
ne pas commencer ce type de traitement : une des solutions 
est le concept du traitement « retarde » jusqu’a une indica- 
tion formelle (niveau d’immunodepression). L’interet 
d’une prevention de la toxicite mitochondriale en supple- 
mentant le patient en antioxydants n’a pas ete bien etabli. 

Le changement du traitement antiretroviral : la toxicite 
mitochondriale etant le plus souvent en rapport avec les 
inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse, on 
peut faire appel, a l’interieur de la famille des inhibiteurs 
nucleosidiques, aux antiretroviraux reputes moins 
toxiques pour la mitochondrie (lamivudine, emtricita- 
bine, tenofovir, abacavir) ou proposer une combinaison 
sans inhibiteurs nucleosidiques. 

CONCLUSION 


L’efficacite viro-imunologique des traitements antiretrovi- 
raux, la deception induite par les interruptions therapeu- 
tiques font que les patients sont traites pendant plus de 
10 ans, voire 20 ans, par ces antiretroviraux. La gestion 
des complications a long terme est done centrale dans la 
prise en charge. Les lipodystrophies doivent etre preve- 
nues pour la qualite de vie des patients, les complications 
cardiovasculaires et hepatiques induites par les anomalies 
metaboliques (dyslipemie et insulinoresistance) doivent 
etre depistees et prevenues (en particulier en luttant 
contre le tabagisme), et le syndrome de fatigabilite chro- 
nique reconnu afin de decider d’amenagements thera- 
peutiques. Ces modifications du traitement antiretroviral 
necessitent la connaissance de l’histoire therapeutique du 
malade pour prevoir les resistances virologiques eventuel- 
les et garder un traitement d’efficacite optimale. ■ 


Les auteurs nont pas transmis de declaration de conflits d’mterets. 
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SUMMARY Metabolic abnormalities, lipodystrophy and cardiovascular risk in HIV-infected patients 


Life expectancy of HIV-infected patients has improved considerably with HAART. However long term use of HAART is linked with lipodystrophy 
syndrom (subcutaneous lipoatrophy and central fat accumulation) associated with dyslipemia (hypoHDL, hyperLDL and hypertriglyceridemia) 
and insulin resistance. It is also linked with mitochondrial toxicity clinically expressed by chronic fatigue syndrom and premature aging. The induced 
metabolic syndrom has cardiovascular conseguences and myocardial infarction is the cause of 7% of the HIV-infected deaths in 2000. Assessment 
of these complications should be done at least every year. Treatment options concern antiretroviral therapy with the search for the least toxic drug 
(but with equal antiviral efficacy), symptomatic treatment (statin, fibrates, thiazolidinediones, metformin) and lifestyle modifications (first of all, 
stopping cigarette smoking!) 
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RESUME Troubles metaboliques, lipodystrophie et risque vasculaire chez le patient infecte par le VIH 

L'amelioration de I'esperance de vie des patients infectes par le VIH a mis au premier plan les complications a long terme des traitements 
antiretroviraux. Les plus frequentes sont : les anomalies metaboliques (dyslipidemie [hypo-HDL, hyper-LDL et hyper-triglyceridemie]) 
et insulinoresistance ; la lipodystrophie associant lipoatrophie (perte de masse grasse sous-cutanee au niveau du visage et des membres) 
et lipohypertrophie (accumulation de graisse en intra-abdominal et gynecomastie) ; la toxicite mitochondriale responsable de fatigue chronique 
et d'une physionomie de vieillissement accelere. Le syndrome metabolique, avec ses consequences cardiovasculaires, est devenu frequent. 

Les patients traites accumulent des facteurs de risque cardiovasculaire et des complications cardiaques apparaissent (7 % de la mortality 
des patients infectes par le VIH en 2000 et probablement plus en 2005). La prise en charge de ces complications comporte I'adaptation 
du traitement antiretroviral (choix des antiviraux, meilleure definition des indications therapeutiques), une surveillance Clinique (recherche 
des facteurs de risque), le traitement symptomatique des anomalies metaboliques et la lutte contre le tabagisme. 
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ASSOCIATIONS, SITES... 

www.actions-traitements.org 

Ce site est entierement consacre aux 
traitements de I’infection par le VIH. Son 
journal, InfoTraitements, est un « bulle- 
tin d'informations sur les traitements 
contre le VIH par ceux qui les pren- 
nent ». Un tres beau tableau de tous les 
antiretroviraux, tres clair et pratique 
est telechargeable sur le site: http:// 
www.actions-traitements.org/article. 
php3?id_article=1333. Vous pouvez 
egalement le demander, au format affi- 


che en appelant le 0143 67 20 60. Le 
site propose aussi des liens vers les 
campagnes ciblees de I'lnpes. 

La ligne InfoTraitements (014367 OOOO) 
est ouverte du lundi au vendredi de 15 
a 18 heures. 

www.soshepatites.org 

SOShepatites repond au telephone 
(03 25 061212) de 14 a 20 heures, diri- 
ge le forum de discussion des « hepa- 
tants », repond a vos questions posees 
par courriel et envoie sa Newsletter a 
ceux qui le desirent. 


Le site propose aussi, bien sur, des 
informations sur le depistage ou sur 
ses antennes regionales, des publica- 
tions, etc. 

Autres 

• Ensemble contre le sida: 
http://www.sidaction.org 

• Solidarite sida: 
http://www.solidarite-sida.org 

• Le Kiosque Information Sida Toxico- 
manie: http://www.lekiosque.org 

• Les Elus locaux contre le sida : 
http://www.elcs.fr 
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